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1 Bei diesem Bericht handelt es sich urn den internationalen vorlaufigen Prufungsbericht, der von der mit der 

internationalen vorlaufigen Prufung beauftragten Behorde nach Artikel 35 erstellt wurde und dem Anmelder gemaB 
Artikel 36 ubermittelt wird. 

2. Dieser BERICHT umfaBt insgesamt 6 Blatter einschlieBlich dieses Deckblatts. 

3. AuBerdem liegen dem Bericht AN LAG EN bei; diese umfassen 

a. 13 (an den Anmelder und das Internationale Bum gesandt) insgesamt 6 Blatter; dabei handelt es sich urn 

E>3 Blatter mit der Beschreibung, Anspruchen und/bder Zeichnungen, die geandert wurden und diesem Bericht 
zugrunde liegen, und/bder Blatter mit Berichtigungen, denen die Behorde zugestimmt hat (siehe Regel 
70.16 und Abschnitt 607 der Verwaltungsvorschriften). 

□ Blatter, die fruhere Blatter ersetzen, die aber aus den in Feld Nr. 1 , Punkt 4 und im Zusatzfeld angegebenen 
Grunden nach Auffassung der Behorde eine Anderung enthalten, die uber den Offenbarungsgehalt der 
internationalen Anmeldung in der ursprunglich eingereichten Fassung hinausgeht. 

b. □ (nuran das Internationale Buro gesandt) insgesamt (bitte Art und Anzahl der/Ges elektronischen Datentrager(s) 

angeben) , der/die ein Sequenzprotokoll und/bder die dazugehdrigen Tabellen enthalt/enthalten, nur in 
elektronischer Form, wie im Zusatzfeld betreffend das Sequenzprotokoll angegeben (siehe Abschnitt 802 der 
Verwaltungsvorschriften). 



Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 

Grundlage des Berichts 
Prioritat 

Keine Erstellung eines Gutachtens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche 
Anwendbarkeit 

Mangelnde Einheitlichkeit der Erfindung 

Begrundete Feststellung nach Arikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit 
und der gewerb lichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Bestimmte Bemerkungen zur internationalen Anmeldung 
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111 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER BERICHT 
UBER DIE PATENTIERBARKEIT 



Internationales Aktenzeichen 
PCT7EP2005/000582 



Feld Nr. 1 Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Sprache beruht der Bescheid auf 

ISI der internationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie eingereicht wurde. 

□ einer Ubersetzung der internationalen Anmeldung in die folgende Sprache , bei der 

es sich urn die Sprache der Obersetzung handelt, die fur foigenden Zweck eingereicht worden ist: 

□ internationale Recherche (nach Regeln 12.3 a) und 23.1 b)) 

□ Veroffentlichung der internationalen Anmeldung (nach Regel 12.4 a)) 

□ internationale vorlaufige Prufung (nach Regeln 55.2 a) und/oder 55.3 a)) 

2 Hinsichtlich der Bestandteile* der internationalen Anmeldung beruht der Bericht auf (Ersatzblatter, die dem 
Anmeldeamt auf eine Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts als 
"ursprungfich eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt): 



Beschreibung, Seiten 

-I -24 in der ursprunglich eingereichten Fassung 



Anspruche, Nr. 



□ einem Sequenzprotokoll und/oder etwaigen dazugehorigen Tabeilen - siehe Zusatzfeld betreffend das 
Sequenzprotokoll 

3. □ Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

□ Beschreibung: Seite 

□ Anspruche: Nr. 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabeilen (genaue Angaben): 

4. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der diesem Bericht beigefugten und nachstehend 
aufgelisteten Anderungen erstellt worden, da diese aus den im Zusatzfeld angegebenen Grunden nach 
Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich eingereichten Fassung hinausgehen 
(Regel 70.2 c)). 

□ Beschreibung: Seite 

□ Anspruche: Nr. 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabeilen (genaue Angaben): 

* Nenn Punkt 4 zutrlfft, konnen einige oder alle dieser Blatter mit der Bemerkung 
"ersetzt " versehen we r den . 



1-45 



eingegangen am 20.10.2005 mit Schreiben vom 14.10.2005 
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Feld Nr V Begrundete Feststellung nach Artikel 35 (2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen 
Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stiitzung dieser 
Feststellung _ „ 



Nein: Anspruche 1-6,8-14,18-39,41-44 

Gewerbliche Anwendbarkeit (lA) Ja: Anspruche: 1-45 

Nein: Anspruche: - 

2. Unterlagen und Erklarungen (Regel 70.7): 
siehe Beiblatt 



1. Feststellung 



Neuheit (N) 



Erfinderische Tatigkeit (IS) 



Ja: Anspruche 7,9-13,15-17,20-38,40,45 
Nein: Anspruche 1-6,8,14,18,19,39,41-44 
Ja: Anspruche 7,15-17,40,45 
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INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT 
(BEIBLATT) . 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP2005/000582 



Bei der vorliegenden Anmeldung handelt es sich um ein Verfahren zur Herstellung eines 
attenuierten Myxomavirus-Stammes des Kaninchens, und dessen Verwendung in einer 
pharmazeutischen Zusammensetzung zur nicht-spezifischen Beeinflussung von 
Immunparametern. Die pharmazeutische Zusammensetzung ist in humanen Patienten 
getestet worden. 

Zu Punkt \ 

Grundlage des Bescheides 

Die mit Schreiben vom 14.10.2005 eingereichten Anderungen bringen keine Sachverhalte 
ein, die im Widerspruch zu Artikel 34(2)(b) PCT uber den Offenbarungsgehalt der interna- 
tionalen Anmeldung im Anmeldezeitpunkt hinausgehen. 



Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und 
der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser 
Feststellung 

1) Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1 : MOSSMAN KAREN ET AL: "Myxoma virus M-T7, a secreted homoiog of the 
interferon-gamma receptor, is a critical virulence factor for the development of 
myxomatosis in European rabbits" VIROLOGY, Bd. 215, Nr. 1, 1996, Seiten 17- 
30 

D2: UPTON C ET AL: "Myxoma virus expresses a secreted protein with homology to 
the tumor necrosis factor receptor gene family that contributes to viral virulence" 
VIROLOGY, Bd. 184, Nr. 1, 1991, Seiten 370-382 

D3: SAITO J K ET AL: "Attenuation of the Myxoma virus and use of the living 

attenuated virus as an immunizing agent for myxomatosis." THE JOURNAL OF 
INFECTIOUS DISEASES. DEC 1964, Bd. 114, Dezember 1964 (1964-12), 
Seiten 417-428 

D4: MCCABE V J ET AL: "Vaccination of cats with an attenuated recombinant 
myxoma virus expressing feline calicivirus capsid protein" VACCINE, 
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Internationales Aktenzeichen 
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BUTTERWORTH SCIENTIFIC. GUILDFORD, GB, Bd. 20, Nr. 19-20, 7. Juni 
2002 (2002-06-07), Seiten 2454-2462 
D5: EP-A-0 669 133 (MAYR, ANTON, PROF. DR.MED.VET. DR.H.C.MULT) 30. 
August 1995 (1995-08-30) 

NEUHEIT (Artikel 33(2) PCT) 

2.1) Attenuierte Myxomavirus-Stamme des Kaninchens sind im Stand derTechnik bereits 
bekanntgegeben: 

(i) Modifizierte Myxomavirus-Stamme Lausanne, die eine Deletion in einem Genabschnitt 
kodierend fur die Bildung von Interferon-gamma Rezeptor (D1, Abbild. 1) oder 
Tumornekrosefaktor Rezeptor (D2, Abb. 1, 2) aufweisen; 

(ii) Myxomavirus-Stamme des Kaninchens isoliert aus einem an Myxomatose erkrankten 
Kaninchen, adaptiert an ein permissives Zellsystem und passagiert in einer permissiven 
Zellkultur (D3, Zeiten 417-420; D4, Seite 2455, linke Spalte, Absatz 2.1). Diese 
attenuierten Myxomavirus-Stamme sind als pharmazeutische Zusammensetzung 
verwendet worden (D1 , Tabellen 1 , 2; D2, Tabelle 1 ; D3, Tabellen 1 , 3-5, Abb. 3; D4, 
Tabellen 1,2). 

Die in D1-D4 bekanntgegebenen attenuierten Myxomavirus Stamme besitzen alle in den 
Patentanspruchen aufgefuhrten Merkmale, und scheinen fur die angegebenen 
Verwendung geeignet zu sein (PCT Richtlinien, 5.23). Indikationsanspruch 1 ist deswegen 
nicht neu. 

Weiterhin wird ein Erzeugnis nicht schon dadurch neu, dass es durch ein neues Verfahren 
hergestellt ist (PCT Richtlinien, 5.26), deshalb sind die Anspruche 1-6, 8, 14, 15, 18, 19, 
39 und 41-44 nicht neu. 

2.2) Der Gegenstand der Anspruche 7, 9-13, 15-17, 20-38, 40 und 45 scheint neu zu sein 
(Artikel 33(2) PCT. 

ERFINDERISCHE TATIGKEIT (Artikel 33(2) PCT) 

3.1) Die abhangigen Anspruche 9-13 und 20-38 enthalten keine Merkmale, die in 
Kombination mit den Merkmalen irgendeines Anspruchs, auf den sie sich beziehen, die 
Erfordernisse des PCTs im Bezug auf erfinderische Tatigkeit erfullen. Die Grunde dafur 
sind die folgenden: 
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Dauerpassagierung von vergleichbaren Poxviren, insbesondere Huhnerpockenvirus, 
Parapockenvirus, Vaccinia virus und Kanariepockenvirus, und deren Inaktivierung mittels 
Beta-Propiolacton zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur 
Aktievierung des paraspezifischen Immunsystems ist dem Fachmann bekannt (D5, Seite 
3, Linien 29-40; Seite 5, Linien 29-40; Tabelle 4). 

Fur die Selektionshaufigkeit der Passagen oder die Verwendung bekannter Zelllinien 
wahrend die Dauerpassagierung wurde kein technisches Effekt beobachtet. 

3.2) Attenuierte Pockenvirenstamme mit paramunisierenden Eigenschaften sind in D5 
bekanntgegeben (D5, Seite 5, L. 35-37), aber Verwendung eines attenuierten 
Myxomavirus Stammes als Monoparamunitatinducer wurde nicht vorgeschlagen. 
Myxomavirus Stamm M-2 mit der Hinterlegungsnummer ECACC 03121801 isst im Stand 
der Technik nicht bekannt. 

Erfinderische Tatigkeit scheint anerkannt werden zu konnen fur den Gegenstand der 
Anspruche 7, 15-17, 40 und 45 (Artikel 33(3) PCT). 
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20-10-2005 EP0500582 

Internationale Patentanmeldung PCT/EP2005/000582 
Unser Zeichen: BN 55 PCT 

14. Oktober 2005 

PATENT ANSPRUCHE: 



1. Attenuiertes Myxomavirus oder Komponente davon zur Verwendung als 
Monoparamunitatsinducer. 

2. Monoparamunitatsinducer nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der 
attenuierte Myxomavirus-Stamm eine Modifikation in Form einer Addition, Substitution oder 
Deletion in einem oder mehreren Genabschnitten, kodierend fur die Bildung von Zytokin- 
Rezeptoren, aufweist, wobei durch die Modifikation die Rezeptoreigenschaften des Zytokin- 
Rezeptors verloren gent. 

3. Monoparamunitatsinducer nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Zytokin-Rezeptoren ausgewahlt sind aus der Gruppe von Rezeptoren fur Interferone (I FN), 
Interleukine (IL) und Tumornekrosefaktor (TNF). 

4. Monoparamunitatsinducer nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Zytokin-Rezeptoren ausgewahlt sind aus der Gruppe von Rezeptoren fur IFNor-R, IFNk-R, 
TNF-R, IL-1-R, IL-2-R, IL-6-R, IL-12-R. 

5. Monoparamunitatsinducer nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Viruskomponenten VirushCillen oder aberrante Formen von 
Virushullen eines attenuierten Myxomavirus-Stammes umfassen. 

6. Monoparamunitatsinducer nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Myxomavirus-Stamm ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend 
aus M2, M7, Lausanne, Aust/UriarraA/erg-86/1 . 

7. Monoparamunitatsinducer nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass es sich 
bei dem Myxomavirus-Stamm urn den Stamm M-2 mit der Hinterlegungsnummer ECACC 
03121801 handelt. 
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8. Monoparamunitatsinducer nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Myxomavirus-Stamm in Zellkulturen attenuiert wurde. 

9. Monoparamunitatsinducer nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass es sich 
bei den Zellkulturen urn Vero-Affennierenzellen und/oder AVIVER-Zellen handelt 

10. Monoparamunitatsinducer nach einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, dass die attenuierten Myxomaviren inaktiviert wurden. 

11. Monoparamunitatsinducer nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass die 
attenuierten Myxomaviren mit Beta-Propiolacton inaktiviert wurden. 

12. Monoparamunitatsinducer nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Konzentration von Beta-Propiolacton 0,01-1 % betragt. 

13. Monoparamunitatsinducer nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Konzentration von Beta-Propiolacton 0,05% betragt. 

14. Monoparamunitatsinducer nach einem der Anspruche 1 bis 13, dadurch 
gekennzeichnet, dass die Myxomaviren lyophilisiert wurden. 

15. Verwendung des Monoparamunitatsinducers nach einem der AnsprQche 1 bis 14 
fGr die Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur Aktivierung des 
paraspezifischen Immunsystems bei Mensch und Tier. 

16. Verwendung des Monoparamunitatsinducers nach einem der Anspruche 1 bis 14 
fur die Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung zur parenteralen Behandlung 
und/oder zur Prophylaxe von Dysfunktionen des Immunsystem, Immunsuppression, 
Immunschwache-Erkrankungen, Dysfunktionen der Homoostase zwischen Hormon-, 
Kreislauf-, Stoffwechsel- und Nervensystem, neonataler Infektionsbedrohung, 
Tumorerkrankungen, Viruserkrankungen, bakteriellen Erkrankungen, therapieresistenten 
infektiosen Faktorenkrankheiten, viralen und bakteriellen Mischinfektionen, chronischen 
Manifestationen infektioser Prozesse, Leberkrankheiten unterschiedlicher Genese, 
chronischen Hautkrankheiten, Herpeskrankheiten, chronischen Hepatitiden, grippalen 
Infekten, Endotoxinschaden. 
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17. Verwendung nach einem der Anspruche 15 bis 16, wobei die Behandlung durch 
eine lokale Verabreichung der pharmazeutischen Zusammensetzung uber die Haut oder 
Schleimhaute eines Patienten erfolgt. 

18. Pharmazeutische Zusammensetzung, umfassend einen Monoparamunitatsinducer 
nach einem der Anspruche 1 bis 14 und einen pharmazeutisch vertraglichen Trager. 

19. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 18, zur lokalen oder 
parenteralen Applikation. 

20. Pharmazeutische Zusammensetzung nach Anspruch 18, wobei die 
Zusammensetzung in Form von Buccal- und Lutschtabletten vorliegt. 

21 Verfahren zur Herstellung eines Monoparamunitatsinducers basierend auf einem 
attenuierten Myxomavirus-Stamm des Kaninchens, umfassend die Schritte: 

Isolieren von Myxomaviren aus infiziertem Gewebe eines typisch an einer 
generalisierten Myxomatose erkrankten Kaninchens; 

Adaptierung des Virus an ein permissives Zellsystem; 

Passagierung der isolierten Viren in einer Vero- und binaren Zellkultur, bis 
eine Attenuierung des Virus erreicht ist. 

22. Verfahren nach Anspruch 21, wobei zur Adaptierung die isolierten Viren auf die 
Chorioallantoismembran (CAM) bebruteter Huhnereier geimpft werden. 

23. Verfahren nach Anspruch 22, wobei das Virus uber 2 bis 6 Passagen, 
vorzugsweise uber 3 Passagen, auf der CAM vermehrt wird. 

24. Verfahren nach Anspruch 21, wobei zur Isolierung der im infizierten Gewebe 
enthaltenden Myxomaviren diese in einem permissiven Zellsystem vermehrt werden. 

25. Verfahren nach Anspruch 24, dadurch gekennzeichnet, dall das Virus durch 
Anzucht auf der Chorioallantoismembran (CAM) bebruteter Huhnereier isoliert wird. 

26. Verfahren nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, daft das Virus anschlieliend 
an die CAM Dber weitere Passagen, vorzugsweise uber 2 weitere Passagen, adaptiert wird. 
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27. Verfahren nach einem der Anspruche 21 bis 26, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Attenuierung der Myxomaviren uber 80 bis 150 Passagen. vorzugsweise uber 120 
Passagen, in Vero-Zellkulturen erfolgt. 

28. Verfahren nach einem der Anspruche 21 bis 27, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Virus in einer AVIVER-Zellkultur passagiert wird. 

29. Verfahren nach Anspruch 28, dadurch gekennzeichnet, dass die Passagierung uber 
10 bis 50 Passagen, vorzugsweise uber 25 Passagen, erfolgt. 

30. Verfahren nach einem der Anspruche 21 bis 29, wobei die attenuierten 
Myxomaviren zusatzlich iiber weitere Attenuierungspassagen vermehrt werden. 

31. Verfahren nach Anspruch 30, wobei die Vermehrung in Vero-Affennierenzellen 
erfolgt. 

32. Verfahren nach Anspruch 31 , dadurch gekennzeichnet, dass die Weitermehrung in 
Vero-Zellen Dber 100 bis 200 Passagen erfolgt. 

33. Verfahren nach einem der AnsprGche 30 bis 32, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Virusernten der Zellkultur einen Infektionstiter von 10 s bis 10 7 ' 5 , vorzugsweise von 
mindestens 1 0 6 5 , TCID 50 /ml haben. 

34. Verfahren nach einem der Anspruche 21 bis 33, wobei die attenuierten 
Myxomaviren zusatzlich inaktiviert werden. 

35. Verfahren nach Anspruch 34, wobei die attenuierten Myxomaviren zur Inaktivierung 
mit Beta-Propiolacton behandelt werden. 

36. Verfahren nach Anspruch 35, dadurch gekennzeichnet, dass die Konzentration von 
Beta-Propiolacton 0,01-1% betragt. 

37. Verfahren nach Anspruch 36, dadurch gekennzeichnet, dass die Konzentration von 
Beta-Propiolacton 0,05% betragt. 

38. Verfahren nach einem der Anspruche 21 bis 37, umfassend die Schritte: 
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Isolieren von Myxomaviren aus dem infizierten Gewebe des an Myxomatose 
erkrankten Kaninchens durch Vermehrung auf der CAM bebruteter Huhnereier und 
nachfolgender 

Adaptierung des isolierten Myxomavirus an die CAM uber weitere 2 Passagen 

Attenuieren der isolierten Viren durch 

Passagierung in Vero-Zellkulturen, vorzugsweise uber 120 Passagen, 
Oberfuhrung der Viren in die binare AVIVER-Zellkultur mit weiterer 
Attenuierung des Virus, vorzugsweise uber 24 Zwischenpassagen, in 
dieser Zellkultur, 

nachfolgende Ruckubertragung des Virus auf Vero-Affennierenzellen, 
und 

Vermehren der attenuierten Myxomaviren durch weitere 
Attenuierungspassagen in den Vero-Zellen, vorzugsweise uber etwa 150 Passagen. 

39. Attenuiertes Myxomavirus, erhaltlich durch das Verfahren nach einem der 
Anspruche 21 bis 38. 

40. Myxomavirus nach Anspruch 39, hinterlegt bei der European Collection of Cell 
Cultures (ECACC) unter der Hinterlegungsnummer 03121801. 

41. Myxomavirus nach Anspruch 39 oder 40, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Myxomavirus genetisch modifiziert ist. 

42. Myxomavirus nach Anspruch 41, dadurch gekennzeichnet, dass das Myxomavirus 
eine Modifikation in Form einer Addition, Substitution oder Deletion in einem oder mehreren 
Genabschnitten, kodierend fur die Bildung von Zytokin-Rezeptoren aufweisen, wobei durch 
die Modifikation die Rezeptoreigenschaften der Zytokin-Rezeptoren verloren gehen. 

43. Myxomavirus nach Anspruch 42, dadurch gekennzeichnet, dass die Zytokin- 
Rezeptoren ausgewahlt sind aus der Gruppe von Rezeptoren fur Interferone (IFN), 
Interleukine (IL) und Tumornekrosefaktor (TNF). 

44. Myxomavirus nach Anspruch 43, dadurch gekennzeichnet. dass die Zytokin- 
Rezeptoren ausgewahlt sind aus der Gruppe von Rezeptoren fur IFNor-R, IFNk-R, TNF-R, IL- 
1-R, IL-2-R, IL-6-R, IL-12-R. 
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45. Attenuierter Myxomavirus-Stamm M2 mit der Hinterlegungsnummer ECACC 
03121801. 
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